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MONOGRAPHIE 


Maladie de Behget 

Aphtose buccale, aphtose genitale et uveite constituent le trepied 
d'appel du diagnostic de maladie de Behget, mais cette affection 
multisystemique peut concerner quasiment tous les organes. 

Le traitement doit s'adapter a la gravite de la maladie afin de ne pas 
generer d'importants effets secondaires, le pronostic de la maladie 
ayant tendance a s'ameliorer avec le temps. 


Achille Aouba * 


I nitialement decrite dans les annees 1930 comme un 
syndrome associant une uveite et une aphtose bipolaire 
(buccale et genitale), la maladie de Behcet est une affec- 
tion multisystemique pouvant concerner quasiment tous 
les organes et actuellement classee au sein des vascularites 
primitives non necrosantes. 1,2 En effet, la quasi-totalite de 
ses manifestations procedent d’une atteinte inflammatoire 
vasculaire. 

L’etiologie de la maladie de Behget reste a ce jour 
inconnue, mais elle est certainement multifactorielle et 
resulte de la conjonction de facteurs immunogenetiques 
et environnementaux, au vu de ses caracteristiques 
epidemiologiques. 

La distribution geographique de la maladie de Behget 
est en effet singuliere, sa prevalence etant maximale le long 
de « la route de la soie », allant du bassin mediteiraneen a 
FExtreme-Orient, incluant notamment l’lrak, le Japon et 
surtout la Turquie, oil elle est la plus elevee (110 a 
420 pour 100000 habitants). 3 4 En Europe, il existe un gra- 
dient croissant nord-sud de la prevalence de la maladie, 
allant de 0,5-2 a 7,5 pour 100000 habitants respectivement 
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Une revision des criteres de la classification (ou du diagnostic) 
internationale de la maladie de Behget (v. tableau 1) est en cours 
d'elaboration. 

Cette nouvelle formulation serait duale, avec un format 
traditionnel et un format arborescent. 

Elle garderait les memes criteres que ceux de la version initiale 
de 1990, avec cependant 2 modifications: les manifestations 
arterioveineuses (anevrismes et thromboses) seraient rajoutees 
aux 5 criteres preexistants; chaque critere serait pondere de 1 
(aphtose buccale, manifestations cutanees, test pathergique et 
manifestations arterioveineuses) ou 2 points (aphtose genitale, 
uveite). Un score total de 3 points ou plus permettrait de retenir 
une maladie de Behget. 

L'infliximab, molecule a activite anti-TNFa, est un traitement 
tres prometteur pour les formes severes et/ou refractaires de la 
maladie de Behget. II permet Tobtention frequente et tres rapide 
de remissions completes. 
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au Royaume-Uni (comme aux Etats-Unis) et en Espagne. 5,6 
Cependant, l’etude de la prevalence de la maladie dans les 
populations migrantes montre le role interactif des fac- 
teurs environnementaux et genetiques : le risque de ma- 
ladie de Behcet observe chez les populations d’origine 
turque ayant emigre en Allemagne est plus eleve que chez 
les populations d’origine germanique, tout en etant plus 
faible que chez les Turcs restes en Turquie ; 7 cette meme 
constatation est faite pour les populations d’origines japo- 
naise et maghrebine ayant emigre respectivement aux 
Etats-Unis 8 et en France (donnees personnelles non 
publiees). Bien que la maladie de Behget soit quasiment 
ubiquitaire, sa prevalence est tres faible dans les popula- 
tions noires africaines, et elle serait inexistante chez les 
Amerindiens. 

La predisposition genetique de la maladie de Behget 
est par ailleurs confortee par son association, maintenant 
bien etablie pour tous les groupes ethniques, avec le poly- 
morphisme du gene HLA B , notamment B 51 , bien que 
cette correlation soit plus forte dans les populations d’ori- 
gine turque (77 °/o) ou japonaise (57 %) que dans celles 
d’origine europeenne (13 a 59 % selon les pays). Cepen- 
dant, le HLA B 51 ne peut intervenir dans la demarche 
diagnostique de la maladie de Behcet, celui-ci etant 
retrouve dans les populations temoins avec une frequence 
pouvant aller jusqu’a 30 %. Parmi les multiples autres fac- 
teurs immunogenetiques potentiellement impliques dans 
la pathogenie de cette affection, certains polymorphismes 
du gene MICA ( A6 ) ( MHC class I related A, situe sur le 


Criteres du groupe international d etude 
de la maladie de Behcet en 1990 

♦ Ulcerations orales recurrentes 

♦ Aphtose mineure, aphtose majeure ou ulcerations herpetiformes 
recidivant plus de 3 fois en 12 mois 

♦ 2 des manifestations suivantes 

♦ Ulcerations genitales recurrentes 

Aphte ou cicatrice 

♦ Lesions oculaires 

Uveite anterieure, uveite posterieure ou Tyndall a I'examen 
a la lampe a fente ou vascularite retinienne 

♦ Lesions cutanees 

Erytheme noueux, pseudofolliculite ou lesions papulo-pustuleuses, 
nodules acneiformes chez des patients 
en periode post-pubertaire et sans corticotherapie 

♦ Test pathergique positif 

lu par un medecin a 24-48heures 

Ces elements sont applicables seulement 
en I'absence d'autres explications cliniques 


Tableau 1 


Sensibilite : 91% ; specif icite : 96%. 
D 'a pres la ref. 14. 


complexe majeur d’histocompatibilite) et du gene TNF 
(103 1C) sont aussi des candidats tres credibles. 9, 10,11 

Typiquement maladie de l’adulte jeune (18 a 40 ans), 
avec une preponderance et une plus grande severite mas- 
culines observees dans le pourtour mediteiraneen, la ma- 
ladie de Behcet est rare mais de plus en plus decrite chez 
les enfants, chez qui l’atteinte oculaire apparait moins fre- 
quente, 12 et un antecedent famihal de maladie de Behget 
est souvent retrouve. Une manifestation inaugurale apres 
l’age de 50 ans est tres rare et doit faire considerer avec 
precaution les diagnostics differentiels. Les formes fami- 
liales sont plus frequemment observees dans les popula- 
tions non europeennes (jusqu’a 15 % en Coree du Sud) 
que dans les populations d’origine europeenne (0 a 
4,5 %). 6 De rares formes neonatales transitoires de ma- 
ladie de Behget ont cependant ete decrites lorsque les 
meres etaient atteintes. 13 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 


Manifestations correspondant aux criteres 
internationaux de 1990 

En l’absence de manifestation clinique ou biologique 
specifique, une vingtaine de classifications ont ete edic- 
tees afin de constituer des groupes homogenes de 
patients pour des programmes de recherche dans la ma- 
ladie de Behget. Les criteres de classification retenus par 
le groupe international sont actuellement les plus large- 
ment utilises (tableau l); 14,15 pris individuellement, ces 
criteres ne doivent cependant pas avoir d’autre explica- 
tion clinique, ce qui suppose une demarche diagnostique 
d’exclusion de leurs autres causes. 

Les aphtes buccaux, pouvant concerner l’ensemble de 
la cavite buccale (fig. 1), sont le seul critere majeur, et leur 
presence est indispensable pour cette classification. Ils 
sont tres souvent le signe inaugural de la maladie, et peu- 
vent preceder les autres symptomes de plusieurs annees. 
En dehors du critere de frequence, exige par cette classifi- 
cation, ils n’ont aucune caracteristique distinctive de taille, 
de nombre ni de siege, et guerissent en regie generate 
sans laisser de cicatrice. Leur caractere souvent tres dou- 
loureux et leur possible repetition subintrante peuvent 
gener l’alimentation. Ils peuvent etre favorises par certains 
aliments, revetir un caractere partiellement catamenial ou 
etre confondus avec un herpes buccal recurrent dans leur 
forme pseudoherpetiforme. Une rechute de l’aphtose 
buccale peut etre observee chez les patients tabagiques en 
periode de sevrage, les substituts nicotiniques pouvant 
alors retablir un etat de remission. 16 

Les aphtes genitaux sont rapportes dans 72 a 94 % des 
cas, 13 siegeant preferentiellement chez les hommes sur les 
bourses (rarement sur la verge) et laissant souvent des 
cicatrices permettant le diagnostic retrospectif ; chez la 
femme, ils siegent sur la vulve, la muqueuse vaginale ou 
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HUD Aphtes du palais buccal. 

cervicale, pouvant etre responsables de dyspareunie ou 
etre quasiment indolores. La possibility d’une atteinte ure- 
trale est discutee selon les auteurs, et serait, le cas echeant, 
tres rare. 13 Des aphtes cutanes sont parfois observes dans 
les plis inguinaux, le perinee ou dans la region peri-anale. 

Les autres manifestations cutanees comprennent : 
l’erytheme noueux, la pseudofolliculite (fig. 2), qui cor- 
respond a une pustulette non centree par un poil (a la dif- 
ference de la folliculite qui, elle, correspond a l’infection 
d’un follicule pileux), les lesions papulo-pustuleuses 
acneiformes (en pratique non differenciables de l’acne 
commune, sauf qu’elles surviennent en dehors de la 
periode pubertaire ou de toute prise de corticosteroides). 

Le test pathergique correspond a un phenomene 
d’hyperreactivite cutanee et se definit par la survenue 
dans les 24 a 48 heures d’une papulo-pustule en regard 
du point de piqure (realisee traditionnellement a la face 
anterieure de Favant-bras a l’aide d’une aiguille de 2 1 G 
[8-10 mm]. L’interet diagnostique de ce test, qui serait le 
signe le plus specifique de la maladie de Behget, est reduit 
par sa tres faible sensibilite, qui n’est que de 5 % chez les 
patients d’origine europeenne alors qu’elle est de pres de 
60 % chez les patients asiatiques. 

L’uveite est la deuxieme manifestation la plus fre- 
quente de la maladie apres l’aphtose buccale ; son installa- 
tion dans les 2 a 3 ans apres cette derniere est souvent le 
point d’appel du diagnostic de la maladie de Behget, tant 
ses 2 autres signes cardinaux peuvent etre banalises et 
confondus avec une aphtose idiopathique ou une acne- 
folliculite commune ; elle peut cependant en etre la mani- 
festation inaugurale chez 10 a 20 % des patients. Elle est 
habituellement bilaterale ou le devient rapidement. 
L’uveite evoluant par poussees successives ou sur un 
mode plus chronique peut concerner separement, ou en 
meme temps, les compartiments anterieurs et posterieurs 
de tractus uveal (pan-uveite) : 

LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 15 MARS 20 0 8 


UMiH Pseudofolliculite du cou. 



mm Uveite a hypopion se manifestant par un niveau liquide 
jaunatre a la partie inferieure de la chambre anterieure. 


- l’uveite anterieure se manifeste par une rougeur dou- 
loureuse de l’ceil, et plus rarement par un hypopion 
(fig. 3), qui constitue une caracteristique singuliere mais 
souvent tres transitoire de la maladie de Behcet ; cepen- 
dant, dans ses formes minimes, elle peut n’etre detectable 
qu’a l’examen a la lampe a fente, avec pour corollaire la 
necessite d’une demande d’un examen ophtalmologique 
meme en l’absence de toute plainte oculaire exprimee ; 
non traitee, elle peut se compliquer de synechies irido- 
cristalliniennes et d’hypertonie oculaire ; 

- l’uveite posterieure se manifeste par une baisse variable 
de l’acuite visuelle selon la gravite de l’inflammation, la 
topographie des lesions et l’atteinte des structures adja- 
centes (necrose choroi'dienne, oedeme papillaire ou 
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Principaux diagnostics differentiels de la maladie de Behcet 


PATHOLOGIES 

MANIFESTATIONS COMMUNES 

AVEC LA MALADIE DE BEHQET 

MANIFESTATIONS OU EXAMENS 
DISCRIMINANTS 

1 Syndrome de Reiter 

Ulcerations buccales et genitales 

Uretrite, lesions papuleuses palmo-plantaires 

1 SarcoTdose 

Erythemenoueux,uveite, 

arthralgies 

Absence d'aphte, nodules pulmonaires, 
adenopathies, granulome a I'histologie 

1 Syndrome de Stevens-Johnson 

Lesions cutaneo-muqueuses et oculaires 

Contexte immuno-allergique, 
lesions cutanees profuses 

1 Maladie de Crohn 

Ulcerations buccales et ano-genitales, 
tableau de pseudo-entero-Behget 

Fistules peri-anales et digestives 

vers d'autres organes, pyoderma, granulome 

a I'histologie digestive 

1 Sclerose en plaques 

Tableau de pseudo-neuro-Behget 

Absence de tout signe extraneurologique, 
ponction lombaire, IRM du nevraxe 

1 Lupus erythemateux 

Aphtes buccaux, tableau de maladie de systeme 

Anticorps specifiques 

1 Maladie cceliaque 

Aphtose buccale, manifestations systemiques 

Anticorps specifiques, atrophie villositaire 
endoscopique et histologique 

1 Herpes recidivant 

Ulcerations buccales et/ou genitales ; 
possible alteration de I'etat general, fievre 

Serologie de I'herpes positive en IgM ; identification 
du virus sur un prelevement muqueux 

1 Infection par le VIH 

Aphtose persistante, contexte general 
(fievre, douleurs diffuses, diarrhee...) 

Serologie positive pour le VIH 

1 Spondylarthrite ankylosante 

Uveite, douleurs articulaires, lesions cutanees, 
possible association avec la maladie de Crohn 

Signes radiographiques articulaires 

1 Aphtose idiopathique 

Aphtose possiblement bipolaire 

Aphtose isolee 

1 Maladies bulleuses de la peau 

Ulcerations (bouche et organes genitaux), 
rougeur conjonctivale 

Lesions cutanees uniquement bulleuses, anticorps 
specifiques 

1 Neuro-Sweet 

Lesions cutanees, aphtes bipolaires possibles, 
reaction pathergique, manifestations neurologiques 
de pseudo-neuro-Behget, episclerite, conjonctivite 

Absence de toute vascularite a I'histologie, 
absence d'uveite, HLA B54 tres frequent 

1 Fievres hereditaires periodiques 
(fievre mediterraneenne familiale, 
syndrome hyper-IgD...) chez les enfants 

Fievre, manifestations articulaires, lesions cutanees, 
aphtose buccale et parfois genitale 
(syndrome hyper-IgD), signes digestifs 

Diagnostic genetique et moleculaire 


C'est parfois ('association de certaines de ces pathologies qui porte a confusion avec la maladie de Behqet 


Tableau 2 


IRM: imagerie par resonance magnetique; Ig: immunoglobuline; VI H: virus de I'immunodeficience humaine. 


maculaire cystoide, hyalite retractile hemoiragique, dechi- 
rure retinienne. . .), et surtout Fexistence ou non d’une 
vascularite arterielle et/ ou veineuse retinienne avec peri- 
phlebite, tres evocatrice de la maladie de Behqet. Elle 
constitue Fatteinte fonctionnelle la plus severe de la ma- 
ladie, pouvant se compliquer de cecite. 13 

Autres manifestations cliniques 

II s’agit ici de celles qui ne sont pas considerees dans la 
classification internationale sus-mentionnee, mais qui 
sont observees dans la maladie de Behqet. Elies peuvent 
aider a une forte presomption diagnostique quand tous 


les criteres ne sont pas presents ; c’est a cette occasion 
qu’une biopsie d’une lesion cutaneo-muqueuse sponta- 
nee ou pathergique peut aider a conforter le diagnostic, 
meme si sa contribution diagnostique n’est pas codifiee : 
Fexistence d’une vascularite duale, arteriolaire et surtout 
veinulaire 13 (invasion perivasculaire lympho-monocytaire 
et infiltration neutrophilique) en est quasiment specifique 
dans ce contexte. 

Les manifestations articulaires sont frequentes, 
observees chez pres des 2 tiers des patients, et peuvent 
occasionnellement preceder les autres signes. II s’agit le 
plus souvent d’arthralgies et, plus rarement (dans notre 
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experience), d’oligo-arthrites asymetriques des grosses 
articuladons (essentiellement genoux, chevilles et poi- 
gnets), en regie generate non erosives et non deforman- 
tes. 13 Les manifestations sacro-iliaques doivent faire 
rechercher une authentique spondylarthrite ankylosante 
dont l’association, fortuite ou non, a la maladie de Behcet 
chez des sujets HLA B27 est discutee. 17,18 Des myalgies 
proximales et, plus rarement, des myosites vraies sont 
decrites. 

Les manifestations veineuses communes (thrombo- 
phlebites superficielles et profondes) predominent aux 
membres inferieurs. Elies sont reputees etre peu emboli- 
genes du fait de leur genese et de la forte adherence 
locale sur une paroi veineuse inflammatoire. 13 

Une orchite associee ou non a une epididymite n’est 
pas rare et evolue souvent par poussees successives. 13 

L’atteinte renale et les neuropathies peripheriques 
sont exceptionnelles dans la maladie de Behcet, et leur pre- 
sence dans un contexte de maladie systemique doit faire 
privilegier la recherche des autres vascularites, notamment 
celles a anticorps anticytoplasme des polynucleaires neu- 
trophiles (ANCA) qui, il faut le rappeler, sont aussi pour- 
voyeuses d’uveites, d’aphtose buccale, d’arthralgies. . . II s’a- 
git, le cas echeant, de nephropathies vasculaires et 
interstitielles chroniques ou de nephropathies amyloides. 

Une atteinte cocMeo-vestibulaire est egaiement possible. 

Trois formes syndromiques compliquees 

Trois sous-entites syndromiques de la maladie de Beh- 
get meritent d’etre soulignees du fait de leur potentielle 
gravite. Nous regrouperons pour une simplicite didac- 
tique l’ensemble des localisations cardiovasculaires (les 
gros a moyens troncs arteriels ou veineux), des localisa- 
tions neurologiques centrales et, enfin, des localisations 
digestives de la maladie sous les denominations respecti- 
ves d’angio-Behget, neuro-Behget et entero-Behget. Ces 
formes cliniques sont un vrai defi diagnostique et thera- 
peutique quand elles surviennent alors que l’ensemble 
des criteres internationaux ne sont pas reunis. Le 
tableau 2 resume les diagnostics differentiels pertinents 
de la maladie de Behget. 

Angio-Behget 

Les thrombophlebites sus-hepatiques (syndrome de 
Budd-Chiari), caves inferieures ou superieures, ou celles 
des sinus duraux, sont de mauvais pronostic et heureuse- 
ment plus rares. Les atteintes arterielles peuvent constituer 
des thromboses ou des pseudo-anevrismes (aphtes arte- 
riels), notamment aux membres inferieurs, sur l’aorte et 
sur le reseau pulmonaire. La singularity des manifestations 
vasculaires de la maladie de Behget est l’association fre- 
quente de thromboses arterielles et veineuses, et parfois 
d’anevrismes arteriels qui peuvent etre multiples, comme 
l’illustre le syndrome de Hughes- Stovin (thrombose vei- 
neuse cave inferieure, anevrismes arteriels pulmonaires 


souvent multiples et parfois thromboses, puis rupture ane- 
vrismale et hemoptysie) [fig. 4], qui peut d’ailleurs exister 
sans et/ ou avant les autres manifestations de la maladie de 
Behcet. Par ailleurs, le caractere inducteur des anevrismes 
par des traumatismes, notamment iatrogenes (ponction ou 
catheterisme arteriel, biopsie pulmonaire. . .), explique leur 
tendance a la recidive locale apres une cure chirurgicale (a 
la jonction anastomotique ou avec le materiel prothe- 
tique), avec un grand risque de rupture. 

Les atteintes cardiaques, exceptionnelles, peuvent 
concerner les 3 tuniques, mais aussi le reseau coronaire 
(infarctus myocardique). L’endocardite persistante peut 
etre responsable d’une fibrose endomyocardique, et sou- 
vent de thrombose endocavitaire. 20 

Neuro-Behget 

En dehors des cephalees chroniques isolees, frequem- 
ment observees dans la maladie de Behget (correspon- 
dant parfois a des reactions meningees a minima isolees et 
sans caractere de gravite), les manifestations neurolo- 
giques centrales sont observees chez 5 a 10 % des 
patients ; 7 elles evoluent inexorablement par aggravation 
et recidive, en l’absence de traitement efficace. Elles peu- 
vent proceder de 3 mecanismes : 

- les atteintes parenchymateuses sont possibles sur l’en- 
semble du nevraxe (meningo-encephalite, myelite 
[fig. 5]), avec une predilection pour le tronc cerebral; 

- les thrombophlebites cerebrates realisent une hyperten- 
sion intracranienne : 

- les angeites cerebrates sont exceptionnelles, realisant 
des tableaux variables d’accident vasculaire cerebral. 

L’angio-IRM (imagerie par resonance magnetique) du 
nevraxe est aujourd’hui la meilleure technique d’imagerie 
du neuro-Behget. 

D’autres tableaux cliniques sont plus exceptionnels : 
vascularite ischemique medullaire, nevrite optique retro- 
bulbaire associee ou non a une myelite transverse (reali- 
sant le cas echeant l’une des formes du syndrome de 



DSD Anevrisme arteriel pulmonaire bilateral traite par 
embolisation au cours cTun syndrome de Hughes-Stovin. 
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Devic). 21 Une forme neuropsychiatrique de maladie de 
Behget est decrite notamment chez des patients japonais et 
denommee progessive neuro-Behqefs syndrome , devolution 
spontanee, lente (sur plusieurs mois) et se manifestant par 
un tableau d’hypertension intracranienne chronique avec 
troubles de la personnalite et troubles anxiodepressifs. 22 23 

Entero-Behget 

Les lesions aphteuses constatees au cours de la maladie 
de Behget peuvent concerner l’ensemble du tube digestif, 
et sont parfois responsables de divers troubles digestifs 
mineurs. L’entero-Behget correspond a un tableau plus 
bruyant dont la differenciation avec une maladie de 
Crohn est parfois difficile, notamment au Japon et en Tur- 
quie, oil il est frequent : 7 diarrhees glairosanguinolentes, 
ulcerations aphtoi'des, lesions segmentaires erhythemato- 
inflammatoires transmurales avec possibles fistules ileo- 
caecales. . , 24 La detection d’anticorps anti -Sacckaromyces 
cervisice (ASCA) dans l’entero-Behcet semblait pouvoir le 
differencier d’une maladie de Crohn, mais cette assertion 
est actuellement dementie, ces anticorps etant retrouves 
plus frequemment (mais avec une difference non signifi- 
cative) dans la maladie de Crohn. 25 

PRINCIPES DU TRAITEMENT 


La maladie de Behget evoluant sur de longues annees par 
poussees et remissions spontanees, il faut savoir adapter 
les choix therapeutiques a sa gravite afin de ne pas gene- 
rer d’importants effets secondaires, le pronostic de ma- 
ladie de Behget ayant tendance a s’ameliorer avec le 
temps. Cependant, dans les formes severes oil le pronostic 
fonctionnel ou vital est d’emblee lourdement engage, un 
traitement d’emblee fortement immunosuppresseur doit 
necessairement viser un controle parfait, immediat et au 
long cours de la maladie. Bien que son pronostic s’ame- 
Kore, une etude recente en Turquie montre que la morta- 
lity globale de la maladie de Behget reste encore impor- 
tante (9,8 %). 2 



IMliH Neuro-Behget. a. Hypersignal superolateral gauche 
du tronc cerebral ; b. myelite multifocale avec renflement 
medullaire cervical chez un meme patient. 


Moyens therapeutiques 

Il s’agit essentiellement de medicaments ayant une acti- 
vite anti-inflammatoire et/ ou immunomodulatrice ciblant 
les effecteurs pathogeniques cellulaires (polynucleaires 
neutrophiles, lymphocytes T actives...) ou cytokiniques 
(tumour necrosis alpha [TNFa]) supposes de la maladie 
(v. encadre). 13, 22,23,26 31 Par ailleurs, des antithrombotiques 
et des procedures radio-interventionnelles ou chirurgi- 
cales peuvent etre proposes (radio-embolisation d’un 
anevrisme arteriel pulmonaire, chirurgie d’une rupture 
anevrismale...) [non developpes dans ce chapitre]. 

Synopsis des indications therapeutiques 

V 

A cote des index d’activite de la maladie, peu utilises en 
pratique clinique routiniere (Behqets disease current activity 
form ), 13 une attitude pratique est de considerer schemati- 
quement : d’une part, les formes non severes de la maladie 
coirespondant a la plupart de ses manifestations commu- 
nes, d’autre part, les formes severes comprenant les attein- 
tes uveitiques posterieures et les 3 formes cliniques com- 
pliquees (entero-, neuro- et angio-Behget) ; enfin, 
certaines manifestations organiques (atteintes audiovesti- 
bulaires, testiculaires, les phlebites des membres infe- 
rieurs. . .) sont a considerer comme des formes de severite 
intermediaire. 

Les formes non severes beneficient ou non des traite- 
ments locaux, souvent associes a la colchicine, qui est prati- 
quement toujours gardee en traitement de fond. 13 Pour les 
aphtoses ou les signes articulaires invalidants et refractaires, 
une faible corticotherapie (10 a 15 mg/j, rapidement 
degressive et maintenue a 3-5 mg/j) ou encore le thalido- 
mide, tres efficace pour les premieres, sont utilises. 13 

La ciclosporine et l’interferon alpha sont largement 
proposes dans les publications scientifiques, notamment 
pour les uveites refractaires ou pour les formes de seve- 
rite intermediaire de la maladie de Behget ; cependant, 
leur tolerance est parfois tres mediocre. 13,27,29 

Pour les formes severes (ou parfois en seconde inten- 
tion pour celles de severite intermediaire mais refractai- 
res), l’association cyclophosphamide et corticoi'des est 
souvent utilisee en traitement d’attaque ; un relais est pris 
par l’azathioprine per os en traitement d’entretien de la 
remission obtenue. Devant une l re rechute precoce et 
severe ou en cas de 2 e rechute avec cette association, l’in- 
fliximab (ou plus recemment 1’adalimumab) trouve alors 
son indication de choix en adjonction au traitement en 
cours. 31 Les recommandations recentes des experts inter- 
nationaux preconisent l’infliximab en une perfusion 
unique en traitement de premiere ligne dans les formes 
graves et bilaterales d’uveite en association aux traite- 
ments conventionnels, dans le but d’un controle rapide 
initial de l’inflammation et d’une plus grande facilite d’ac- 
tion de ces derniers. 31 

En cas de thromboses profondes, les anticoagulants 
sont de mise et sont maintenus au long cours dans une 
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Les moyens therapeutiques dans la maladie de Behget 


TRAITEMENTS LOCAUX 

Divers traitements locaux en bains de 
bouche, cremes, comprimes a sucer 
(5mg de prednisolone dans 20mL d'eau 
4fois par jour ; aspirine ; sucralfate ; vita- 
mine C; Xylocame en gel...) sont utilises 
pour les aphtes buccaux ou genitaux (cre- 
mes ou gels). Pour les uveites, des colly- 
res cortisonigues et mydriatigues (afin 
d'eviter les synechies irido-cristallinien- 
nes), voire des injections laterobulbaires 
de cortisone, sont utilises. 13 

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES 

La colchicine (Colchimax en cas de diar- 
rhee) a 1-2 mg/j (inhibition de la migration 
des neutrophiles) est utilisee de longue 
date; une etude controlee recente 
confirme son efficacite sur les signes 
cutaneomugueux et articulaires. 26 L'aspi- 
rine a dose antiagregante (lOOmg/j) lui 
est tres souvent associee. 

La pentoxifylline (Torental) [inhibition 
de la production du TNFa, inhibition de 
la perforine des CD8] ou la dapsone 
(Disulone) [activite anti-oxydante, inhi- 
bition du chimiotactisme, de la myelo- 
peroxydase et de I'activite lysosomale 
des neutrophiles] peuvent etre propo- 
sees pour les aphtes avec une efficacite 
variable; elles n'ont cependant pas ete 
I'objet d'etudes prospectives controlees 
solides et leurs effets secondaires 
(respectivement douleurs abdominales 
intenses, hemolyse et/ou methemoglo- 
binemie) sont souvent limitants. 

Le thalidomide (inhibition de la produc- 
tion du TNFa sur plusieurs types cellulai- 
res) semble etre le medicament le plus 
efficace sur les aphtoses (buccales et 
genitales) refractaires de la maladie de 


Behget, 27 ou d'ailleurs de toute autre 
cause, bien gue la seule etude controlee 
contre placebo publiee ne lui ait trouve 
gu'une efficacite limitee. 28 Cependant, sa 
forte teratogenicite et sa toxicite neurolo- 
gigue peripherigue limitent son utilisation. 
Les anti-inflammatoires non steroTdiens 
montrent une efficacite articulaire sou- 
vent limitee. 

Les corticoides par voie systemigue sont 
essentiels, comme pour la plupart des 
maladies inflammatoires systemigues ; il 
peut s'agir d'une faible dose ou d'une forte 
(1 mg/kg/j) dose initiales de cortisone 
orale, precedees ou non de bolus intravei- 
neux de methylprednisolone, suivies 
d'une decroissance progressive. 

La ciclosporine (ou plus recemment le 
tacrolimus) est largement proposee dans 
les publications internationales pour les 
uveites ou elle fait preuve d'une des 
meilleures efficacites. 13 Cette classe phar- 
macologigue est cependant pourvoyeuse 
d'effets secondaires tres genants (hyper- 
tension arterielle, diabete non insulino- 
dependant, insuffisance renale, hypertro- 
phie gingivale...), dont particulierement 
un risgue d'induction de manifestations 
neurologigues de la maladie. 27 
Le cyclophosphamide (Endoxan) et I'aza- 
thioprine (Imurel) sont tres souvent uti- 
lises dans les formes severes de la 
maladie. Le premier est utilise en 6perfu- 
sions toutes les 3 a 4semaines (0,6g/m 2 
en moyenne), puis un relais oral est pris 
par le second (2 a 4 mg/kg/j). Cependant, 
les risgues d'immunosuppression severe, 
de neoplasies secondaires, de cystites 
hemorragigues et de sterilite sont reels, 
notamment avec I'Endoxan. 

L'interferon alpha (3-9 millions Ul 3 fois 


par semaine) peut etre tres efficace dans 
les uveites refractaires, 29 mais sa medio- 
cre tolerance (syndrome pseudogrippal, 
syndrome depressif) en limite I'utilisation. 
Les traitements suivants sont, avec une 
efficacite encore mal evaluee : I'adjonc- 
tion de la penicilline a la colchicine gui 
aurait une plus grande efficacite gue la 
colchicine seule sur les signes cutaneo- 
mugueux; 15 le methotrexate a petites 
doses, gui est surtout propose dans certai- 
nes formes neurologigues; 22,23 le myco- 
phenolate mofetil (CellCept), en associa- 
tion avec la cortisone, gui a curieusement 
montre une efficacite tres mediocre dans 
une etude ouverte. 30 L'alemtuzumab 
(Mabcampath) [anticorps monoclonal 
anti-CD52, antigene panlymphocytaire et 
monocytaire] a montre, dans une etude 
ouverte, une efficacite chez 72% des 
18 patients refractaires, 13 mais il expose a 
des reactivations virales severes. 
L'avenement therapeutigue recent se 
rapporte aux anti-TNFa (etanercept 
[Enbrel], infliximab [Remicade], adalimu- 
mab [Humira]), utilises depuis 2001 dans 
la maladie de Behget sur de courtes 
series. I Is montrent une efficacite sou- 
vent tres rapide dans les formes severes 
refractaires de la maladie. Cependant, 
leur effet inconnu sur le long terme, leur 
cout limitant et les risgues infectieux aux- 
guels ils exposent (tuberculose, infections 
opportunistes diverses) invitent a les 
reserver a des indications bien ciblees, en 
attente d'etudes prospectives et contro- 
lees. L'infliximab est le medicament le 
plus souvent utilise, essentiellement pour 
des uveites ou des manifestations digesti- 
ves severes, et semble etre d'eff icacite 
superieure a I'etanercept. 13,31 


pathologie evoluant par poussees et rechutes ; Fargument 
reposant sur leur caractere peu emboligene dans la ma- 
ladie de Behget pour ne pas les prescrire systematique- 
ment d’emblee n’est pas recevable, sauf en cas de risque 
hemoiragique patent, du fait specifiquement d’une lesion 
anevrismale menagant de rupture. 13 32 

En pratique, tous ces traitements n’etant que suspen- 
ses, de faibles doses d’immunosuppresseurs souvent 
associees a des faibles doses de cortisone (3-5 mg/j) et 
d’aspirine (en relais ou non des anticoagulants) sont 


maintenues durant plusieurs annees, voire des decennies. 
De reels progres sont en cours mais restent a faire dans la 
comprehension de la physiopathologie, le developpement 
de therapeutiques specifiques et la prise en charge globale 
de la maladie de Behget, afin d’ameliorer la qualite de vie 
des patients. ■ 


Hauteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 
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VASCULARIT MALADIE DE BEHQET 



R LA PR AT I 



Devant une suspicion de maladie de Behget, meme en I'absence de 
toute symptomatologie oculaire dans I'ensemble de I'histoire de la 
maladie, un examen ophtalmologique a la lampe a fente doit etre 
systematiquement demande dans 2 buts: aider au diagnostic positif 
de la maladie au vu de la place preponderate que ce symptome y 
occupe, en reconnaissant une uveite, notamment anterieure, qui 
peut etre infraclinique, ou certains de ses stigmates; prevenir ou 
corriger rapidement la survenue de synechies irido-cristalliniennes, 
sequelles possibles d'uveites evoluant a bas bruit. 


La colchicine et I'aspirine sont la base du traitement de toute maladie 
de Behget et doivent etre, sauf exception, maintenues au long cours, 
meme dans les formes severes traitees par des immunosuppresseurs. 
Devant une aphtose buccale persistante et isolee de longue date, le 
diagnostic d'aphtose idiopathique, cause la plus frequente des aphtes 
buccaux, doit etre le diagnostic a retenir, jusqu'a preuve du contraire. 
Cependant, lorsque surviennent d'autres manifestations, notamment 
oculaires, digestives, vasculaires ou neurologiques, cet antecedent doit 
faire evoquer une maladie de Behget. 


SUMMARY Behcet's disease 

Behget's disease is a systemic vascularitis appearing primarily by an oral and/or genital aphtose and an uveitis, the unit constituting the tripod of call of 
the diagnosis having led to its initial description. But its clinical demonstrations are protean with other guasi-specific cutaneous signs and a whole panel 
of organic attacks, the complicated syndromic forms being the entero-, the angio- and the neuro-Behget. Its diagnosis is sometimes difficult in the 
absence of clinical or biological specific signs, in particular when the tripod diagnosis is incomplete. The prognosis of this disease remains heavy, in 
particular on the ophthalmologic functional level, because of the absence of specific curative treatment, its etiology remaining ignored to date. 

However, ongoing therapeutic progress are observed for severe and refractory forms to conventional immunosuppressive drugs with the advent of anti- 
TNFa drugs of which the precise place in the therapeutic arsenal, still badly codified, and the long-term effectiveness remain to be specified. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 533-40 

RESUME Maladie de Behget 

La maladie de Behget est une vascularite systemique se manifestant essentiellement par une aphtose buccale et/ou genitale et une uveite, I'ensemble 
constituant le trepied d'appel du diagnostic ayant conduit a sa description initiale. Mais ses manifestations clinigues sont proteiformes avec d'autres 
signes cutanes guasi specifiques et tout un panel d'atteintes pouvant concerner presgue tous les organes, les formes syndromigues compliquees etant 
I'entero-, I'angio- et le neuro-Behget. Son diagnostic est parfois difficile en I'absence de signes clinigues ou biologigues specifigues, notamment lorsgue 
le trepied diagnostigue est incomplet. Le pronostic de cette maladie reste lourd sur le plan fonctionnel, notamment ophtalmologigue, du fait de 
I'absence de traitement curatif specifique, son etiologie restant a ce jour meconnue. Cependant, des progres therapeutiques sont en cours pour les 
formes severes et refractaires aux immunosuppresseurs conventionnels avec I'avenement des anti-TNFoc dont la place precise dans I'arsenal 
therapeutique encore mal codifie et I'efficacite a long terme restent a etre precisees. 


REFERENCES 


1. Zouboulis CC, Kaklamanis P. Early 
descriptions of Adamantiades-Behget's 
disease. Ann Rheum Dis 2003;62:691-2. 

2. Kural-Seyahi E, Fresko I, Seyahi N, 

et al. The long-term mortality and 
morbidity of Behget syndrome: a 2- 
decade outcome survey of 387 patients 
followed at a dedicated center. 

Medicine (Baltimore) 2003;82:60-76. 

3. Azizlerli G, Kose AA, Sarica R, et al. 

Prevalence of Behget's disease in 
Istanbul, Turkey. Int J Dermatol 
2003;42:803-6. 

4. Idil A, Gurler A, Boyvat A, et al. The 

prevalence of Behget's disease above 
the age of 10 years. The results of a pilot 
study conducted at the Park Primary 
Health Care Center in Ankara, Turkey. 
Ophthalmic Epidemiol 2002;9:325-31. 

5. Sakane T, Takeno M, Suzuki N, 

Inaba G. Behget's disease. N Engl J 
Med 1999;341:1284-91. 

6. Zouboulis CC. Epidemiology of 
Adamantiades-Behget's disease. Ann 
Med Interne (Paris) 1999;150:488-98. 

7. Zouboulis CC, Kotter I, Djawari D, 

et al. Epidemiological features of 
Adamantiades-Behget's disease in 
Germany and in Europe. Yonsei Med J 
1997;38:411-22. 

8 . Hirohata T, Kuratsune M, Nomura A, 
Jimi S. Prevalence of Behget's 
syndrome in Hawaii. With particular 
reference to the comparison of the 
Japanese in Hawaii and Japan. Hawaii 
Med J 1975;34:244-6. 


9. Freysdottir J, Lau S, Fortune F. 

Gammadelta T cells in Behget's 
disease (BD) and recurrent aphthous 
stomatitis (RAS). Clin Exp Immunol 
1999;118:451-7. 

10. Ota M, Mizuki N, Katsuyama Y, et al. 

The critical region for Behget disease 
in the human major histocompatibility 
complex is reduced to a 46-kb 
segment centromeric of HLA-B, by 
association analysis using refined 
microsatellite mapping. Am J Hum 
Genet 1999;64:1406-10. 

11. Ahmad T, Wallace GR, James T, 

et al. Mapping the HLA association in 
Behget's disease: a role for tumor 
necrosis factor polymorphisms? 
Arthritis Rheum 2003;48:807-13. 

12. Kone-Paut I, Yurdakul S, Bahabri SA, 

et al. Clinical features of Behget's 
disease in children: an international 
collaborative study of 86 cases. 

J Pediatr 1998;132:721-5. 

13. Marshall SE. Behget's disease. Best 
Pract Res Clin Rheumatol 2004;18:291-311. 

14. Criteria for diagnosis of Behget's 
disease. International Study Group for 
Behget's Disease. Lancet 1990;335:1078-80. 

15. O'Neill TW, Rigby AS, Silman AJ, 

Barnes C. Validation of the International 
Study Group criteria for Behget's 
disease. Br J Rheumatol 1994;33:115-7. 

16. Scheid P, Bohadana A, Martinet Y. 

Nicotine patches for aphthous ulcers 
due to Behget's syndrome. N Engl J 
Med 2000;343:1816-7. 


17. Chang HK, Lee DH, Jung SM, et al. 

The comparison between Behget's 
disease and spondyloarthritides: does 
Behget's disease belong to the 
spondyloarthropathy complex? 

J Korean Med Sci 2002;17:524-9. 

18. Olivieri I, Gemignani G, Camerini E, 
Semeria R, Pasero G. Computed 
tomography of the sacroiliac joints in 
four patients with Behget's syndrome- 
confirmation of sacroiliitis. Br J 
Rheumatol 1990;29:264-7. 

19. Erkan D, Yazici Y, Sanders A, Trost D, 
Yazici H. Is Hughes-Stovin syndrome 
Behget's disease? Clin Exp Rheumatol 
2004;22:S64-8. 

20. Aouba A, Nebie L, Fabiani JN, 
Bruneval P, Patri B, De Bandt M. 

Tricuspid aseptic endocarditis 
revealing right endomyocardial 
fibrosis during an unrecognized 
Behget's disease. A case report. Presse 
Med 2004;33:1367-9. 

21. Wingerchuk DM. Neuromyelitis optica: 
new findings on pathogenesis. Int Rev 
Neurobiol 2007;79:665-88. 

22. Hirohata S, Isshi K, Oguchi H, et al. 
Cerebrospinal fluid interleukin-6 in 
progressive Neuro-Behget's syndrome. 
Clin Immunol Immunopathol 1997;82:12-7. 

23. Kikuchi H, Aramaki K, Hirohata S. 
Low dose MTX for progressive neuro- 
Behget's disease. A follow-up study for 
4years. Adv Exp Med Biol 
2003;528:575-8. 

24. Kyle SM, Yeong ML, Isbister WH, 
Clark SP. Bechet's colitis: a 
differential diagnosis in inflammations 


of the large intestine. Aust N Z J Surg 
1991;61:547-50. 

25. Fresko I, Ugurlu S, Ozbakir F, et al. 

Anti-Saccharomyces cerevisiae 
antibodies (ASCA) in Behget's syndrome. 
Clin Exp Rheumatol 2005;23:S67-70. 

26. Yurdakul S, Mat C, Tuzun Y, et al. 

A double-blind trial of colchicine in 
Behget's syndrome. Arthritis Rheum 
2001;44:2686-92. 

27. Yazici H, Yurdakul S, Hamuryudan V. 

Behget disease. Curr Opin Rheumatol 
2001,13:18-22. 

28. Hamuryudan V, Mat C, Saip S, et al. 

Thalidomide in the treatment of the 
mucocutaneous lesions of the Behget 
syndrome. A randomized, double- 
blind, placebo-controlled trial. Ann 
Intern Med 1998;128:443-50. 

29. Wechsler B, Bodaghi B, Huong DL, 
et al. Efficacy of interferon alfa-2a in 
severe and refractory uveitis 
associated with Behget's disease. Ocul 
Immunol Inflamm 2000;8:293-301. 

30. Adler YD, Mansmann U, Zouboulis CC. 
Mycophenolate mofetil is ineffective in 
the treatment of mucocutaneous 
Adamantiades-Behget's disease. 
Dermatology 2001;203:322-4. 

31. Sfikakis PP, Markomichelakis N, 
Alpsoy E, et al. Anti-TNF therapy in 
the management of Behget's disease- 
review and basis for 
recommendations. Rheumatology 
(Oxford) 2007;46:736-41. 

32. Wechsler B. Maladie de Behget. Rev 
Prat 2005;55:239-46. 



LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 15 MARS 20 0 8 




